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RECIDIVA LOCOREGIONALE

[ Fattore predittivo di metastasi a distanza ]

Halffti et al.JCO 1996

THE
GOOD BAD

[ Sottogruppo a miglior prognosi]




RECIDIVA LOCOREGIONALE
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In pratica...

PROFILO BIOMARCATORI

Recettori Ormonali

PRIMITIVO

HER?2

RECIDIVA
METASTASI




Discordanza Biomarcatori

|

ER: Range: 0-39%
Media: 17%

} [PR: Range: 24-48%} {HERZ: Range: 0-28%}

Media: 35%

Media: 8%

“Change of management”

8—17%




Come e’ possibile ?

* Ritipizzazione tumore



Discordanza Diagnosi Originale VS Ritipizzazione

* ER: 5,8%
 PR: 11,5%

* HER-2: 8,8%

Amir et al. ASCO 2010



Come e’ possibile ?

%

* Ritipizzazione tumore

* Metodiche utilizzate (ICH vs FISH; Cloni AC ...)
« Soglie di positivita

 Eterogeneita recidive / metastasi



IPOTESI SHIFT

1. “SHIFT” ARTEFATTUALE




1.“ARTEFATTUALFE”

» Fissazione (dimensioni campione, tipo di fissativo, tempo)
* Processazione

» Soglia di positivita’

 Riproducibilita’ di lettura

* Discordanza ICH / FISH



IPOTESI SHIFT

1. “SHIFT” ARTEFATTUALE

2. “SHIFT” DA TERAPIA







IPOTESI SHIFT

1. “SHIFT” ARTEFATTUALE

2. “SHIFT” DA TERAPIA

3. “SHIFT” DA ETEROGENEITA’ TUMORALE




3. ETEROGENEITA’ TUMORALE




. “SHIFT” ARTEFATTUALE

IPOTESI SHIFT

. “SHIFT” DA TERAPIA

. “SHIFT” DA ETEROGENEITA’ TUMORALE

. “SHIFT DA PARALLEL PROGRESSION”




4 “Linear Progression Model”
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Klein Nature Rev Cancer 2009




4 “Parallel Progression Model”

Klein Nature Rev Cancer 2009




NEGRAR: 1998 - 2008

* 90 Coppie Primitivo / Recidive Loco-Regionali

* 50 Coppie Primitivo / Metastasi a Distanza

Bogina et al. Virchows Archiv 2011




METODI

Ritipizzazione del tumore primitivo e recidiva/metastasi

HERZ2: valutato con ICH e SISH in tutti | casi

Soglie di positivita
ER/PR:21%
HER-2:

-ICH: > 10% +++

- Ibridazione In situ: ratio HER-2 /Cromosoma 17 = 2

Bogina et al. Virchows Archiv 2011




RISULTATI

*Shift HER-2 molto raro: < 1% (LR: 1.1%; DM: 0%)

- Utile tipizzazione con doppia metodica IHC — ISH (4 casi discordanti)

Bogina et al. Virchows Archiv 2011




RISULTATI

-Shift HER-2 molto raro: < 1% (LR: 1.1%: DM: 0%)

- Utile tipizzazione con doppia metodica IHC — ISH (4 casi discordanti)

«Shift ER Infrequente: 6.1% (LR: 5.5%; DM: 8%)

Bogina et al. Virchows Archiv 2011




RISULTATI

*Shift HER-2 molto raro: < 1% (LR: 1.1%; DM: 0%)

- Utile tipizzazione con doppia metodica IHC — ISH (4 casi discordanti)

*Shift ER Infrequente: 6.1% (LR: 5.5%; DM: 8%)

*Shift PR frequente: 21.4% (LR: 15.5%; DM 32%)

Bogina et al. Virchows Archiv 2011




RISULTATI

{ 9 ER SHIFT } { 1 HER2 SHIFT }

“Change of management”

[10 pazienti: 7.3%}




v LA 4
Perdita di PR nelle recidive: impatto prognostico?
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Significato Prognostico PR “status” nelle Recidive Locali

“Metastasis Free Survival” in pazienti con Tumore Primitivo e Recidiva Locale ER+

-

« 40 PR+ / PR+

* 8 PR+ / PR-
56 pazienti
« 7 PR-/ PR-

| EPRER

Bogina et al. Virchows Archiv 2011




Significato Prognostico PR “status” nelle Recidive Locali
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RISULTATI

[ 8 PR LOSSJ

“Change of management”

7




Possibile collaborazione ?
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Collaborazione possibile !

Carcinomi Primitivi ER +

n=265

| |

ER+/PR+
n=239

l

ER+/PR —
n=26

l

l

Recidiva loco-regionale ER+/PR+

n=195

Recidiva loco-regionale ER+/PR-

n=44

Recidiva loco-regionale ER+/PR-

n=26




Cumulative incidence of distant metastasis

Collaborazione possibile !
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1.00
3.78 (1.94-7.36)
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